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Abstract

Background: Surgery in patients with synchronous metastatic disease in colorectal cancer is a great therapeutic
option to reduce mortality and increase survival, however, there is no international consensus for the surgical
approach. The objective of this study was to evaluate and compare two types of surgical interventions
(simultaneous and deferred/classical) in relation to the impact they have on survival

Methods: A systematic literature search was performed using indexed databases such as PubMed, Scopus,
Medigraphic, Scielo, Dialnet in accordance with the PRIMA 2020 guidelines. The search was conducted since
March 2022. Studies comparing both types of surgery and reporting survival were included. For statistical
analysis, the Kaplan-Meier estimator was used and a forest plot was constructed with the mean data. The
Student's T test was applied to find the difference of means in the independent samples.

Results: Seventeen studies were included, with a total of 14206 participants in the present work, of which 8091
were of the male gender corresponding to 56.47% and 6115 were of the female gender corresponding to.
43.53%. In the primary outcome, the overall long-term survival was approximately double for classic/delayed
versus simultaneous surgery, with a statistical value. No statistically significant values were observed for 3-
and 5-year survival. In the secondary outcomes, a significant difference was obtained in hospital stay, with a
significant p = 0.0284.
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Conclusion: Surgical resection is still considered the ideal management in patients with synchronous hepatic
metastases in colorectal cancer. Both simultaneous and delayed surgery present advantages in survival,
however, prospective studies are required to standardize patient selection criteria for each of the procedures.

Introduccion

El cancer colorrectal se ha convertido en el tercero mas comdn en malignidad en todo el mundo (Ferlay et al.,
2019) (Jarufe, 2019) y el cuarto en la region de las Américas con aproximadamente 861 mil muertes anuales
(Van Cutsem et al., 2016) (Osterlund et al., 2021). El lugar més frecuente de metastasis es el higado, a causa
de su drenaje venoso (Davila et al., 2017), reportandose que aproximadamente el 50% de los pacientes
presentara metastasis durante el transcurso de la enfermedad, (Chow et al., 2019) teniendo que el 25%
presentaran en el momento del diagndstico y la tercera parte restante, las desarrollaran los tres afos
subsiguientes. (Davila et al., 2017)

Se define como metastasis a la diseminacion de células cancerosas desde el lugar donde se formd el cancer por
primera vez hasta otra parte del cuerpo, y las metéstasis sincronicas son aquellas que se diagnostican al mismo
tiempo o antes que la lesion tumoral primaria, las cuales representan del 14 al 25%. (Ivey et al., 2022)
(Manterola et al., 2021) Por otro lado, las metéstasis metacronicas son aquellas que se descubren posterior al
diagndstico o la reseccion del tumor primario y representan el 25 al 40% de los casos. (Davila et al., 2017)
(Cisneros et al., 2021)

Las metastasis sincronicas son conocidas por su peor prondstico, debido a que son bioldgicamente mas
agresivas y, por lo tanto, su comportamiento tumoral es impredecible. (Jarufe, 2019)(Davila et al., 2017) Se ha
reportado que aproximadamente el 70 al 90% de estos pacientes, con enfermedad metéstasica sincronica, no
son candidatos para reseccion hepatica radical. (Ren et al., 2020)

En estos casos el tratamiento que se considera potencialmente curativo, es la reseccion quirdrgica, (Manterola
et al., 2021) (Nari et al., 2018) de la cual se ha reportado una media de supervivencia global de 47,3 meses y
31% en la supervivencia en 5 afos, lo cual es superior al tratamiento no quirdrgico. (Manterola et al., 2021)
Dentro de este enfoque quirdrgico, la literatura describe, tres opciones terapéuticas factibles, diferentes en
relacion al intervalo de tiempo en el que se realizaran las cirugias, tanto del primario, de las metastasis; asi
como en la adyuvancia.

Estas estrategias de tratamiento son: 1) Clasica: Reseccidn del primario, sequido de quimioterapia, y luego la
reseccion hepética 3 a 6 meses después. 2) Combinada: Reseccién simultanea del primario, y las metastasis
hepéticas. 3) Reversa: Reseccion del higado primero, 0 3 a 6 ciclos de neoadjuvancia, seguido de la reseccién
hepatica, quimioterapia adyuvante y luego la reseccion del primario colorrectal. (Ivey et al., 2022)(Manterola
etal., 2021).

En la practica, cuando se comparan resecciones simultaneas y tardias no se presentan diferencias en cuanto a
complicaciones de origen hepatico o colorrectal. (lvey et al., 2022) Existen publicaciones en las que la
morbilidad, mortalidad y supervivencia son mayores en la cirugia simultanea, en tanto que otras obtienen
resultados similares con ambas estrategias de tratamiento, (Giuliante et al., 2021) sin embargo, no existe
definido un momento Unico en que se deba realizar cada una de ellas, pues dependen de las condiciones
generales del paciente, la carga de la enfermedad y la experiencia institucional, lo cual exige que se evalle cada
caso para determinar el tipo de reseccion.

En este sentido, es preciso entender cudles son los criterios que permiten al cirujano seleccionar el tipo de
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reseccion a realizar, asi como, los beneficios que se alcanzan con cada uno de ellos; en virtud de mejorar la
sobrevida con la aplicacion de cada uno de los procedimientos; en consecuencia, si bien no existen diferencias
significativas, debido a la limitada evidencia disponible, ya que no existen evaluaciones prospectivas ni para
los criterios "oncoldgicos™ ni para los "técnicos"”, y para muchos de ellos no hay consenso, (internacional) (Van
Cutsem et al., 2016)la estrategia de tratamiento éptima no esta clara, por lo que es necesario reconocer los
factores que inciden en la efectividad de las mismas. En el presente estudio se evallan dos de dichas estrategias,
la clasica versus la simultanea y su impacto individual en la sobrevida global, estudio que permite identificar
con datos estadisticos, que tipo de intervencion tiene una ventaja para este tipo de pacientes, o si inciden en
ellos otros factores dependientes de los pacientes o de las instituciones.

Pacientes y Métodos

El presente estudio, abarca una revision sistematica que se desarrollé en un enfoque cualitativo y cuantitativo

de investigacion. Para su elaboracién, se han seguido las directrices de la declaracién PRISMA (Page et al.,

2021). Por lo tanto, se seleccionaron una serie de articulos cientificos publicados en revistas de alto impacto

(Q1, Q2, Q3 y Q4) dicha seleccidn se realizé a partir de una estrategia de bdsqueda que inicié con la definicion

de los descriptores de salud que responden a las principales variables de estudio que son, en idioma inglés, los

siguientes: “Synchronous colorectal liver metastases OR Liver neoplasm surgery AND survival”. Las bases de

datos indexadas utilizadas para la basqueda de dichas publicaciones destacan: PubMed, Scopus, Medigraphic,

Scielo, Dialnet.

Las primeras busquedas se realizaron en marzo 2022, combinando los términos ya descritos anteriormente, en

las bases de datos indicadas. Esta busqueda arrojo una cantidad considerable de resultados, la mayoria de ellos

repetidos o con resultados incompletos, metodologia no especificada, y resultados no concluyentes para la

revision, pero generd una vision global de la tematica.

La busqueda sistematica final se realiz6, con la combinacion de términos, en idioma inglés, los siguientes:

Synchronous colorectal liver metastases OR Liver neoplasm surgery AND survival, que fue la que dio mejores

resultados de busqueda en las bases descritas, de las cuales se obtuvieron 1701 resultados, divididos de la

siguiente forma. Pubmed: 848. Scopus: 648. Medigraphic: 137. Dialnet: 61. Scielo: 7.

Para proceder con la seleccion de articulos se definieron los siguientes criterios de inclusion y exclusion, como

parte de la estrategia de bisqueda que permiten reducir los sesgos.

Criterios de inclusion:

- Publicaciones realizadas en los tltimos 5 afios (2017-2022), en inglés y espafiol
- Articulos que compartan la linea de investigacidn, publicaciones que contengan en su desarrollo un

abordaje desde cualquiera de las variables de estudios de esta investigacién (enfermedad sincrénica
resecable, reseccidn hepética simultanea, reseccion hepética diferida, metastasis hepatica, cancer
colorrectal, sobrevida),

- Seincluyen articulos originales, estudios de casos, estudios transversales, series de casos
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Criterios de exclusion:
- Articulos publicados en afios anteriores al 2017,
- Estudios publicados en otro idioma diferente al inglés o espafiol,
- Tesis doctorales, monografias o trabajos de grado, paginas web.
- Estudios realizados en animales.
- Estudios con datos incompletos, o con enfoques quirargicos diferentes a los descritos.

- Estudios que no reporten sobrevida

Basqueda manual

Previa obtencién y revision del texto completo, se seleccionaron 14 estudios que cumplen criterios
mencionados, se basaron en sus referencias, y se incluyeron inicialmente 5 articulos de los cuales posterior a su
revision, un articulo fue incluido, (Xiao Xu) porque presenta una metodologia y resultados claros.

Por Gltimo, se utiliz6 Google Scholar con distintas combinaciones de los términos de bisqueda mencionados al
principio. Estas busquedas arrojaron 5 estudios, sin embargo, solo se mantuvieron 2, el resto no cumplen
criterios de inclusién o fueron repetidos.

Para la identificacion de los articulos se propuso una revision enmarcada en los parametros de la declaracion
PRISMA que comienza con una lista de comprobacion de resimenes por fases, en primer lugar, de palabras
claves, titulos y afio de publicacion; posteriormente, luego de esa decantacién se plantea una revision por tipo
de estudio; finalmente, para la seleccion de las publicaciones se profundizé en los resultados obtenidos y las
conclusiones.

Finalmente, se incluyeron 17 articulos empiricos en la revision sistematica, publicados

entre 2017 y 2022. tanto en inglés como en espafiol (Figural. Diagrama de flujo).

En relacion al tratamiento de la informacion obtenida de los articulos seleccionados, se realiz6 una
sistematizacion que permitié exponer las caracteristicas cientificas, epistemolégicas y metodoldgicas del
estudio a través del analisis de contenido, la estadistica descriptiva y el fichaje que se realiz6 en Excel en el que
se hizo una identificacion y categorizacion de las variables para luego presentar una contrastacion con los

hallazgos mas relevantes del estudio en relacion a otros similares o divergentes realizados por otros autores.



JOSHA

Journal of Science,
Humanities and Arts

October 2022 Volume 9, Issue 5
[ Identification of studies via and regi ] [ Identification of studies via other methods J
—
Records identified from*:
% ;)a'abases PUBMED (=843 Records removed before
e screening: Records identified from:
= ;%g%:ASH%Bn =137 Duplicate records removed (n Websites (n = 5)
g DIALNET: n =61 = Citation searching (n = 5)
i SCIELO: n =7
Registers (n = 1701 )
-
A4
—
Records screened Records excluded™
(n = 1696) (n=1602)

v

Survival not evaluated (n=5)
Other comparison (n = 3)

Reports sought for retrieval Reports not retrieved Reports sought for retrieval .| Reports not retrieved
> (n=94) (n=64) (n=8) "l (n=2)
E G

[

2]

Reports assessed for eligibility Reports assessed for eligibility N

(n=30) Reports excluded: (n=3) >

Incomplete data (n = 8) Reports excluded:

Duplicated (n = 3)
Incomplete data (n = 2)

v

Studies included in review
(n=17)

Included

Figura 1.- Diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios. Prisma 2020.

Andlisis estadistico

En primer lugar, se realiz6 un analisis descriptivo de las principales caracteristicas de los estudios.
Posteriormente, El presente trabajo busca encontrar si existe una relacion causal y se enuncia de la siguiente
forma: (a) hipétesis alterna (Ha): existen diferencias significativas entre la intervencion simultanea o diferida
al evaluar el promedio o la media de la sobrevida a largo plazo, a los 3 afios, a los 5 afios, complicaciones,
estancia en el hospital, metastasis recesion hepatica, mortalidad y sobrevida libre de enfermedad. (b) hipotesis
nula (Ho): no existen diferencias significativas entre la intervencién simultanea o diferida al evaluar el promedio
o la media de la sobrevida a largo plazo, a los 3afios, a los 5 afios, complicaciones, estancia en el hospital,
metastasis recesion hepatica, mortalidad y sobrevida libre de enfermedad.

Para todas las pruebas estadisticas se utiliz6 un nivel de significancia igual al 5% = 0,5.

Eleccién de la prueba estadistica

Primero, para poder evaluar la probabilidad de supervivencia se utilizo el estimador de Kaplan-Meier. Para ello
los datos fueron tabulados y ordenados entre 0 y 110 meses. Seguidas de las pruebas de Log-rank (Mantel-Cox)
y Gehan-Breslow-Wilcoxon con una prueba de chi cuadrado. Para él andlisis se utilizo el software Prisma
GraphPad en la version 9.0.

Segundo, Se utilizd la prueba estadistica Test de student, no apareada ya que las variables aleatorias siguen una

distribucion normal estilo gaussianas, con una varianza proporcional y medias diferentes. Con la prueba
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mencionada anteriormente se buscaba evidenciar si la modificacién en las condiciones de los procesos
investigados en el presente trabajo son un proceso fundamentalmente aleatorio que produce una elevacion o
disminucion de la media poblacional. Toma de decision: si el p- valor < a es aceptar Ha, entonces rechazamos
la hipétesis nula y nos quedamos con la hipétesis del investigador (Ha). El andlisis fue hecho para cada una de
las variables aleatorias utilizando la sobrevida a largo plazo, a los 3 afios, a los 5 afios, complicaciones, estancia
en la hospitalaria, metastasis, recesién hepatica, sobrevida y libre de enfermedad. La prueba T de student fue
aplicada, para encontrar diferencia de medias en las muestras independientes. Con esta prueba estadistica se
buscod evaluar si los grupos pertenecientes a grupos simultanea o diferida difieren entre si de manera
significativa respecto al valor de sus medias. Para él andlisis se utiliz6 el software Prisma GraphPad en la versién
9.0.

Finalmente, para examinar la heterogeneidad de sobrevida a largo plazo, a los 3 afios, a los 5 afios se construyo
un forest plot con los datos de la diferencia de medias de cada uno de los estudios que habian realizado los dos
procedimientos en un mismo estudio, la sobrevida a largo plazo, a los 3 afios, a los 5 afios, asi como también
los intervalos de confianza al 95%. Para la construccién del grafico se utiliz6 el software Prisma GraphPad en

la version 9.0.
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Edad (afios) Sexo NUmero de metéstasis Mortalidad(90 dias)
Autor Afio/Pais n M F M F
Simultéanea | Clésica/Diferida | Simultanea | Simultanea | Clésica/Diferida | Clasica/Diferida | Simultanea | Clésica/Diferida | Simultanea | Clésica/Diferida
15%EN  4%EN 90
(Redingetal, 2017)  2017.Suiza 109  52-72 5566 13(65%) 7(35%) 54 (66%)% 28 (34%)% 0.55 0.62 0 DS DI
" : : : 25%EN 9% EN 180
180 DIAS DIAS
(Conci etal., 2021) 2020 Italia 169  55-71 G%Ojg/o 67( 39,6%) 0.36 6 (10%)
212y 260 182
(Bogach et al., 2020) Ontario- 1166  60-69 60-69 55 00 i1  458(632%) 266 (36.7%) 0.38 0.62 69 (6%) 11 (1%)
Canada (a8 (1),
(Peter Scherman et al.,
2021) 2021 Suecia 1325 60-74 812 (61,3%) 513 (38,7%)
(Tsilimigras etal., 2021) . 2921 4116  51-69 51-66 i 129 224 (59,6%) 152 (40,4%) 0.65 0.751 7(35%) 2 (1.0%)
N internacional (60,2%) (39,8%) ! ! ' ’ ' ’
(van Amerongen et al., 2019
2019) Holanda 1168 63-67 62-64 49 (61%) 32 (39%) 208 (63%) 121 (37%) 0.0008 0.0025 8 (1%) 3 (5%)
(Nari et al., 2018) Aégifina 509 635 63 69 (79%) 0303 444 (70.24%)  178(29.76)  0.0045 0.0067 0.0094 2,83%
(Gorgun etal., 2017) 2017-EEUU 43 57-60 21(48%) 22 (52%) 0.0933
(Xuetal., 2018) 2017 China 41 4858 27 (65%)  14(35%) 50% 0
(Dulunduetal., 2017) - 5917 Tyrquia 108 56-71 58 (53.7%) 50 (46.3%) 3 (2.7%)
(Manterolaetal., 2021) 5459 chile 16 53-84 6(37.%) 10 (62,5%)
(Karam et al., 2022) 2022 Francia 55  60-77 54-67 2B%)  18(32%) 13(23%) 22(40%) 0.0363 0.0545
(Larsson et al., 2022) 2021 Suecia 126  55-72 50- 71 40 (63%) 23 (37%) 36 (57%) -0.43 0.0158 0.0238 0 0
(Palkovics et al., 2018) H2018, 319 28-85 196 (614%) 123 (36,6%)
ungria
(Zhai et al., 2021) 2021 China 953  32-80 28-80 110 48 58 36 0.0514 0.044 4 (2,5%) 2 (2,1%)
(Siebenhliner et al., 2020. Suiza 10325 50-80 4585 (55.9%) 3610 (44.1%) 0.7937
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2020)

(Boudjema et al., 2021) 2020 Francia 85 59-82 56-76 25 (64.1%) 14 (35.9%) 25(54.3%) 21 (457%) 0.45 0.54 90 dias: 2 90 dias: 1

Tabla 1- Caracteristicas de los 17 estudios incluidos en el metaanalisis
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Resultados

Un total de 14206 participantes fueron incluidos en el presente trabajo de los cuales 8091 fueron del género
masculino que corresponden al 56,47% y 6115 fueron del género femenino que corresponden al. 43.53%. La
edad de los pacientes no fue muy diferente tanto para la intervencion simultanea como para la clasica/diferida.
Por otro, lado en el en el porcentaje de metastasis hubo un elevado porcentaje en la intervencion clasica/diferida
con un 35%, mientras que para la intervencion simultanea fue del 22%. Estos valores detallados anteriormente
y los correspondientes a las variables estudiadas se puede ver en el resumen de los promedios en la tabla 1y
tabla 2

Tabla 2.- Resumen de los valores promedios para cada una de las variables estudiadas.

Variables Simultanea | Clasica/Diferida
Edad (afios) 62.4 61.8
Sexo
. 57,73% 56,4%

Masculino
Femenino 42.28% 43.6%
Num(,::ro d.e 299% 35%
metastasis
R :

eseccion 63.63% 59.66%

hepatica

Estancia 10.8 15.48

hospitalaria (dias)

Mortalidad (90 dias) 5% 1%
Complicaciones 25.06% 42.37%
Sobrevida 0 0
Global/meses 39.63% 49.88%
Sobrevida 3 afios 56.95% 64%
Sobrevida 5 afios 43.72% 47.75%
Libre de
17.299 29.589
Enfermedad/meses e R
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* Los resultados de todas las variables se muestran en porcentaje, a excepcion de edad reportada en afios, y

estancia hospitalaria, reportada en dias.

La supervivencia global media para la intervencion diferida fue de 49 meses y para la intervencién simultanea
fue 36 meses. La estimacion de la probabilidad de supervivencia se realizd6 mediante el método de Kaplan-
Meier, en la figura 2, se observa que la probabilidad de sobrevivida en un tiempo t de 110 meses para las dos
intervenciones tanto simultanea como diferida son iguales. Por un lado, se puede observar que las 2
intervenciones tienen una probabilidad de sobrevida similar, sin embargo, la probabilidad de sobrevida del 50%
de los pacientes es diferente entre las 2 intervenciones, para la diferida es 70 meses mientras que para la
simultanea es de 40 meses, con una diferencia de 30 meses. Al realizar una prueba de Log-rank (Mantel-Cox)
y Gehan-Breslow-Wilcoxon valor de p<0.0001 para las dos pruebas, donde los resultados muestran una alta
diferencia significativa hacia la simultdnea con una media de 40 meses (R:0.51; IC: 0.46 a 0.71 con un 95%)

versus 70 meses (R:1.8; IC: 1.42 a 2.2 con un 95%) de la clasica o diferida.

© 100 . :

o beoom , —— Simultanea

= j

o s FOOOR -t~ Diferida

Q 754 I

0 -

) .

2 Iy (Y

5 907 . Leeees

S i b

T 25- b

o '

n '

c e 4.

S

o 0 1 1 1 I I | 1 I I 1 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

Tiempo/meses

Figura 2.- Supervivencia global de las dos intervenciones simultaneo y diferida en todos estudios. (Simultanea,

linea continua) y (diferida, linea punteada), p<0.0001.
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Ademas, los resultados de la prueba T de student para el analisis de las medias aleatorias utilizando la sobrevida
a largo plazo, a los 3 afios, a los 5 afios, complicaciones, estancia en el hospital, metastasis, reseccion hepatica,
mortalidad y sobrevida libre de enfermedad se pueden apreciar en la figura 3. Para la variable estancia
hospitalaria en dias se encontré una diferencia significativa con un valor de p = 0.0284 ( figura 3B). Las otras
variables no evidenciaron diferencias significativas para la prueba T de student no apareada. El resumen de los
resultados obtenidos del valor de las medias de cada uno de los dos grupos analizados tanto para la intervencién
simultanea y diferida, se observan en la figura 3, representado como grafico de barras para las medias con la

desviacién estandar y la relevancia estadistica.

Finalmente, los resultados en la figura 4 en el extremo derecho se muestra propiamente la gréfica de Forest
Plot. En el forest plot, para cada estudio, el estimado puntual esta representado por un cuadrado cuyo tamafio
es directamente proporcional al peso; es decir, aquellos estudios con mayor peso tendrdn un cuadrado mas
grande, por ejemplo, nétese que los estudios de (Bogach et al., 2020), y (Reding et al., 2017), del primer
subgrupo de la Figura 4, para la sobrevida global tiene un peso mayor al resto de los estudios (entre el 23% y
50% y en concordancia el tamafio del cuadrado correspondiente es notoriamente mayor. Los IC de cada estudio
son representados mediante lineas horizontales cuyos extremos representan el limite inferior y superior del IC.
Finalmente, el estimado global el resultado, que resume estadisticamente los estudios esté representado por un
rombo, de manera que los vértices superior e inferior representan el valor puntual, y los vértices laterales
representan su IC. Estos resultados también se encuentran también descritos para la sobrevida de 3 afios y 5

afios en las figuras 4,5 y 6 respectivamente. En la parte inferior de las figuras 4,5 y 6 del forest plot hay la escala

de efecto fue trazada por el cero.

En la figura 4 el estudio (Zhai et al., 2021), mostro el efecto de estadisticamente significativo. Donde el total
representado con el rombo de color rojo se muestra cercano a la linea de efecto. El resultado muestra a los

estudios divididos en los grupos de la intervencidn simulténea y diferida.

En la figura 5 el estudio (Tsilimigras et al., 2021), mostro el efecto de estadisticamente no significativo. Donde
el total representado con el rombo de color rojo se muestra lejano a la linea de efecto. El resultado muestra a

los estudios hacia el grupo de la intervencion simultanea.

Para la figura 6 los estudios (Bogach et al., 2020), (Nari et al., 2018)y (Zhai et al., 2021), mostraron el efecto
de estadisticamente significativo. Donde el total representado con el rombo de color rojo se muestra lejano a la
linea de efecto. El resultado muestra a los estudios hacia el grupo de la intervencién simultanea. Después del

analisis del chi cuadro no se evidenciaron diferencias estadisticas con los grupos. P=0.3630
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Figura 3.- Grafico de barras simplificado de los resultados obtenidos después de la prueba T de student
no apareada. A. Complicaciones, B. Estancia hospitalaria, C. Libre de la enfermedad, D. Metéstasis, E.
mortalidad, F. reseccién hepética, G. Sobrevida global, H, sobrevida 3 afios, |. sobrevida 5 afios. Se

encontré diferencia significativa en estancia hospitalaria B., valor de p=0.0284.
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SOBREVIDA GLOBAL/meses Dif ._|Intervalo | Intervalo
Autor Simulta Clasica/Diferid :nirc;eir;cgla inferior | superior Diferencia Medias 95% IC
Simultanea dsica/Diferida 95% IC | 95% IC
Media | SD | Total |Media| SD | Total
(Reding etal., 2017) 508 654 20 2341 264 82  -1833 2346 4.
(Bogach etal., 2020) 3341 684 542 6992 216 724  -3651  -4953  -23.49
163 44 314 1712 512 376  -0.82 -4.74 3.10
(van Amerongen et al.,
2019) 675 255 81 2075 172 329  -1400  -1578  -12.22
(Larsson et al., 2022) 525 898 63 525 88 63 0.00 -2.21 2.21
(Zhai et al., 2021) 3725 345 158 15 267 94 2225 2193 2257
(Boudjemaetal.,, 2021) 325 432 50 383 56 35 -0.58 -2.09 0.93 : |
Total 1533 232 17543 2218 46.84 24329 -6.86  -10.84  -2.87 - i ' '

-100

Simultianea

-50 0 50

100

Diferida

Figura 4.- Esquema de la representacion de los estudios primarios del metaanalisis mediante un diagrama de efectos o forest plot de la sobrevida Global

13




JOSHA

Journal of Science,
I ———©  Humanities and Arts

October 2022 Volume 9, Issue 5

SOBREVIDA 3 afios Diferencia Intervalo | Intervalo
Autor Simultanea Clasica/Diferida medias ;g;:'loé Z%%Z”Ig Diferencia Medias 95% 1C
Media | SD |Total|Media| SD |Total
(Reding etal., 2017) 1120 563 20 4760 2440 8  -3640  -41.13 3167
(Bogach et al., 2020) 64.6 6859 542 1132 305 724  -47.60 -65.54 -29.66
(Tsilimigras et al., 2021) 18.8 32.32 314 18.8 3855 376 0.00 -2.95 2.95
(van Amerongen et al.,
2019) 16.2 25.45 81 498 17.21 329 -33.60 -35.39 -31.81
(Karam et al., 2022) 2.00 898 63 780 880 63 -5.80 -9.16 -2.44
Total 2256 28.19 204 4744 78.89 315 -24.68 -30.83 -18.53
8 60 40 20 0 20
Simultanea Diferida

Figura 5.- Esquema de la representacién de los estudios primarios del metaanalisis mediante un diagrama de efectos o forest plot de la sobrevida 3 afios.
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SOBREVIDA 5 afos

Diferencia I_nter\{alo Interv_alo : : :

Autor . inferior superior Diferencia Medias 95% IC

Simultanea Clasica/Diferida | Medias | oo 1 | 9504 IC
Media\ SD \Total Media\ SD \Total

(Bogach et al., 2020) 57.29 68.38 542 119.86 216.08 724 -62.57 -81.44 -43.70
(Tsilimigras et al., 2021) 28 4410 314 2943 51 376 -1.43 -8.64 5.78
(Nari et al., 2018) 3 898 837 957 880 120 -6.57 -8.78 -4.36
(Karam et al., 2022) 314 345 32 107 267 48 -7.56 -7.84 -7.28
(Zhai et al., 2021) 63.90 1356 158 2570 890 94 38.20 37.17 39.23
Total 25.89 23.08 314 3254 4794 227 -6.66 -11.59 -1.72

Simultanea Diferida

Figura 6.- Esquema de la representacion de los estudios primarios del metaanalisis de la sobrevida en 5 afios mediante un diagrama de efectos o forest plot
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Discusion

Es ampliamente conocido por lo descrito en la literatura universal, que un gran porcentaje de los pacientes con
cancer colorrectal (mas del 50%) presentaran enfermedad metastasica, de los cuales, el 21% tendran metastasis
sincrénicas. (Chakedis et al., 2018) y en otra literatura alcanza hasta el 25% de los casos. (lvey et al., 2022) Este
considerable y marcado porcentaje, se refleja en la mortalidad asociada a la presencia de enfermedad
metastasica. Estos datos ya conocidos y registrados sobre la patologia, difieren de la falta de evidencia fuerte,
sobre el manejo quirdrgico apropiado para este tipo de pacientes, y de qué forma se podria mejorar la sobrevida
de los mismos. El ultimo consenso internacional, sobre el manejo de estos pacientes, con enfermedad
metastasica sincrdnica, fue en el 2015, reportado por (Adam et al., 2015) y no se han registrados nuevos estudios
prospectivos a gran escala.

El presente estudio, se enfoco en valorar el impacto que cada una de las resecciones quirdrgicas, generan en la
sobrevida global de los pacientes. En el resultado primario se valor6 la supervivencia general, en los datos
obtenidos mediante Kaplan Meier, se evidencia una diferencia a favor del enfoque clasico con 70 meses de
supervivencia versus 40 meses en la diferida, este fue el Unico andlisis estadisticamente significativo, con una
p<0.0001. El resultado es comparable a estudios previos como el de (Giuliante et al., 2021), donde a diferencia
de nuestro estudio se comparan los tres enfoques quirdrgicos, sin embargo se reporta mayor sobrevida a favor
de la técnica clasica versus simultanea, aunque con una diferencia entre técnicas mucho menor que la nuestra.
Este resultado aislado, no permite generalizar la hipotesis de que el enfoque clasico presenta mayor sobrevida
en los pacientes, ya que el resultado significativo solo se present6 en la sobrevida global, y no asi, en la
sobrevida a los 3 y 5 afios, como también lo reportan en el estudio de (Ghiasloo et al., 2020) cuyos datos no
presentaron mayor heterogeneidad, a diferencia de los nuestros, lo cual nos lleva a suponer que existen otros
factores que influyen en los resultados a largo plazo, como pueden ser el nivel del centro donde se realiza la
cirugia, o incluso la experticia del cirujano, asi como también factores dependientes del paciente seleccionado
para cada procedimiento.

Si observamos las siguientes pruebas estadisticas, expuestas en los graficos de forest plot, donde, de los 17
estudios que reportan sobrevida global, solo los 6 estudios que realizan comparaciones entre ambos
procedimientos, fueron incluidos y evidenciamos que existen datos a favor de la cirugia simultdnea, como en
los estudios de (Bogach et al., 2020), (Nari et al., 2018) y (Zhai et al., 2021), para la sobrevida a 5 afios, sin
embargo, posterior a la prueba de Chi cuadrado, (p=0.3630) no se evidenciaron diferencias estadisticas,
resultados que difieren con el estudio realizado por (Gavriilidis et al., 2019), que reportan supervivencia a largo
plazo similar entre los dos tipos de procedimientos, pero con datos no significativos. Al igual que estudios como
el de (Kelly et al., 2015) que reportan no diferencias entre procedimientos , pero con datos heterogéneos
similares a los nuestros. Por lo tanto, estos datos sin disparidad pueden deberse a la heterogeneidad de los
articulos incluidos, debido a que todos presentan muestras y lugares de origen diferentes, lo que evidentemente
genera cambios en las poblaciones estudiadas y sesgos en los valores estadisticos, pese a utilizar metodologia
adecuada.

En relacidn a los resultados secundarios, donde se valoraron variables como la estancia hospitalaria, el nimero
de metastasis, la mortalidad y las complicaciones, en busca de diferencias de medias entre ambos
procedimientos, que pudieran influir en la supervivencia a largo plazo, se evidencié que solo la estancia
hospitalaria presenta una diferencia estadistica, con un resultado de 15,4 dias para el enfoque clasico versus
10,8 dias para la simultanea, con una p = 0.0284, resultado que podria estar relacionado con que se realizan
dos procedimientos quirlrgicos separados en lugar de uno al mismo tiempo. Resultados similares se evidencian

16



JOSHA

Journal of Science,
Humanities and Arts

October 2022 Volume 9, Issue 5

en el estudio de (Kelly et al., 2015) y en el de (Gavriilidis et al., 2018). Ser sometido a dos procedimientos en
lugar de uno, por si solo aumentaria la comorbilidad al aumentar la estancia hospitalaria y posibles
complicaciones intraoperatorias, lo que podria reflejarse en tiempo de sobrevida, sin embargo, en una visién
global, no afectd de forma estadistica en los resultados finales, como la sobrevida global ya discutida, del
enfoque clasico. Otra variable a considerar fue el nimero de metastasis, ya que es un factor importante si se
requiere considerar la severidad de la enfermedad, y comparar si los resultados favorables para la técnica
clasica, se deben a la extension de la enfermedad metastasica, como lo plantea el estudio de (Slesser et al.,
2013), donde reporta que los pacientes sometidos al enfoque cléasico presentaron mayor extension tumoral a
nivel hepatico y que visto de forma global, pese a la heterogeneidad de los resultados, y la severidad de la
enfermedad, el enfoque clasico genera mayor sobrevida en este tipo de pacientes. Sin embargo, dentro de
nuestro analisis, si bien todos los estudios reportaban el nimero de metéstasis, no todos lo clasificaban de igual
manera, lo que representa un sesgo en los datos en esta variable, y no permiten obtener resultados fiables, , a
diferencia del estudio de (Kanas et al., 2012), donde si estandariza el nimero de metéstasis en <3 'y >3 y sus
resultados lo muestran como un factor prondstico para la supervivencia.

El resto de las variables como las complicaciones, la mortalidad y la sobrevida libre de enfermedad no
presentaron diferencias estadisticas, todas fueron analizadas con la prueba t de student, y presentaron una
p>0.05, lo que puede sefialar, que ambos procedimientos son similares en cuanto a resultados a corto y largo
plazo. Y que el impacto en la sobrevida obtenido inicialmente a favor de la cirugia clasica, podria sugerir que
la ventaja se debe, no al procedimiento quirdrgico como tal, sino a factores dependientes del paciente
(comorbilidades, tiempo desde el diagndstico hasta la cirugia, caracteristicas antropométricas, estado fisico)(P.
Scherman et al., 2020), la adyuvancia recibida (el porcentaje de pacientes que recibieron quimioterapia, es
descrita de forma diferente en cada articulo, y no todos reciben la misma adyuvancia, factor importante en la
inmunidad prequirdrgica del paciente, asi como en el volumen hepatico funcional), el nivel del centro
quirdrgico, el grado de experticia del cirujano, (factores que pueden influir en complicaciones postquirdrgicas)
como lo reporta el estudio de (Osterlund et al., 2021) el cual valora de forma prospectiva, la influencia de la
valoraciéon por un equipo multidisciplinario prequirurgicamente, y reporta que el grado de resecabilidad
depende de las habilidades y la experticia de los cirujanos miembros del equipo multidisciplinario; e incluso la
lateralidad del tumor, como lo reporta el estudio de (Zhao et al., 2020) donde se compara ampliamente tumores
primarios en colon derecho versus colon izquierdo, y reporta una media de sobrevida global mayor ((21.9 meses
versus, 13.0 meses p<0.001) a favor de los tumores de colon izquierdo.

Estas variables no se incluyeron en los analisis dentro de este estudio, debido a la falta de datos concretos y
completos, lo que podria generar grandes sesgos en los resultados generales ya obtenidos. Se hace evidente la
necesidad de realizar estudios que involucren todos los factores ya descritos previamente y que sean valorados
de una forma prospectiva, en base a datos como los obtenidos de bases de registros nacionales, como en los
estudios de (P. Scherman et al., 2020), (Tsilimigras et al., 2021)(Karam et al., 2022), incluidos en este estudio,
los cuales presentaron amplio ndmero de pacientes y mayores datos sobre factores influyentes en sobrevida
global. Este estudio abre las puertas, para continuar investigaciones dirigidas a factores relacionados al paciente
y al nivel del centro quirirgico, que evidentemente presentan asociacion con los resultados en la sobrevida, y
de esta forma generar directrices generales para el manejo de pacientes con enfermedad metastasica sincrénica
en cancer colorrectal.

Conclusiones
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La sobrevida global fue de 70 meses para el enfoque clasico o diferido versus 40 meses para la cirugia
simultanea, en proyecciones realizadas hasta 110 meses. Inicialmente se obtuvo, que no existen diferencias
significativas en las medias de supervivencia entre ambos estudios, sin embargo, en las proyecciones estimadas,
mediante Kaplan Meier, el enfoque cléasico presenta mayor tiempo de sobrevida general a largo plazo.

Es evidente que para poder determinar que procedimiento, o enfoque quirirgico, mejora la sobrevida de los
pacientes es importante, realizar estudios prospectivos, ya que la mayoria eran retrospectivos, y con datos
heterogéneos sobre variables de interés. Este estudio abre las puertas para nuevas interrogantes, y
planteamientos de estudios que orientan a obtener mejores datos para futuras investigaciones, sobre el manejo
de estos pacientes. Es importante recalcar que el estudio demuestra los beneficios de ambos procedimientos, y
ciertas ventajas y desventajas, por lo que serd importante determinar en futuros estudios, criterios validos,
estandarizados y globales, para la eleccion de pacientes para cada tipo de procedimiento.
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